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Microvesicles of Leukocyte Origin
Microvesicles are a new field of biological research. They are subcellular structures ranging in size from 100 to 1000 nm and found in practically 
all human biological fluids. Their sources are different cells. Microvesicles have a diverse internal composition and carry a wide spectrum of mol-
ecules on their surface, which determines their participation in physiological and pathological processes. Their assumed role of biological markers 
of diseases has aroused great interest. At the present time, there is a lot of data in the world literature about microvesicles of platelets and endothelial 
cells, and there is practically no data about microvesicles of leukocytes. In this regard, the purpose of the given review was to summarize the data 
about microvesicles of leukocytes. The review presents data about source cells, internal and superficial composition of leukocytes’ microvesicles, 
their interaction with various cells, and involvement in physiological and pathological processes. Further study of microvesicles will make it possible 
to clarify their role in normal and pathological conditions, the possibility of using them as vectors of diseases and carriers of various biologically 
active molecules.
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Микровезикулы лейкоцитарного 
происхождения
Микровезикулы ― новый объект биологических исследований. Они представляют собой субклеточные структуры размером от 100 
до 1000 нм и обнаружены практически во всех биологических жидкостях человека. Их источниками являются различные клетки 
организма. Микровезикулы обладают разнообразным внутренним составом и несут широкий спектр молекул на своей поверхности, 
что определяет их участие в физиологических и патологических процессах. Предполагается их роль в качестве биологических маркеров 
заболеваний, чем и обусловлен интерес к ним. В настоящее время в мировой литературе достаточно много данных o микровезикулах 
тромбоцитов и эндотелиальных клеток, при этом данных o микровезикулах лейкоцитов практически нет. В связи c этим целью 
настоящего обзора было суммирование данных o микровезикулах лейкоцитов. В обзоре представлены данные o клетках-источниках, 
внутреннем и поверхностном составе микровезикул лейкоцитов, их взаимодействии с различными клетками организма, вовлеченности 
в физиологические и патологические процессы. Дальнейшее изучение микровезикул позволит уточнить их роль в норме и при патологиях, 
возможность использования в качестве маркеров заболеваний и переносчиков различных биологически активных молекул.
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Введение
Микровезикулы, представляющие собой субклеточ-
ные структуры размером, по разным данным, от 100 до 
1000 нм, обнаружены практически во всех биологиче-
ских жидкостях человека. Их источниками являются 
различные клетки организма. Микровезикулы обладают 
разнообразным внутренним составом и несут широ-
кий спектр молекул на своей поверхности. Содержимое 
и рецепторный аппарат микровезикул определяет их 
участие в физиологических и патологических процес-
сах. Клетки взаимодействуют за счет прямых контактов 
друг c другом (лиганд-рецепторные взаимодействия), 
а также за счет локальной и дистанционной передачи 
секретируемых молекул (цитокины и гормоны). Помимо 
этого, важным элементом межклеточных коммуника-
ций являются процессы, происходящие внутри самих 
клеток, так как они опосредуют биосинтез медиаторных 
молекул, проведение сигналов в клетке. Установлено, 
что клетки способны передавать друг другу рецепторные 
молекулы вместе c фрагментами плазматической мем-
браны, например при образовании иммунного синапса 
[1]. Механизмы, опосредующие данные взаимодействия, 
недостаточно изучены, однако полагают, что в подобных 
клеточных коммуникациях принимают участие субкле-
точные образования ― внеклеточные везикулы. 
Внеклеточные везикулы (extracellular vesicles, EV) ― 
гетерогенная популяция мембранных везикул. Они обра-
зуются клетками различного происхождения во время их 
жизнедеятельности, активации и при апоптозе [2, 3]. В за-
висимости от размера и способа образования в настоящее 
время везикулы подразделяют на экзосомы (30−120 нм), 
микровезикулы (МВ), или эктосомы (100−1000 нм), 
апоптотические тельца (800−5000 нм), однако некоторые 
исследователи выделяют дополнительные подтипы EV, 
такие как нановезикулы, гигантские онкосомы, гигант-
ские мембранные везикулы, уни- и мультиламеллярные 
везикулы. Классификация и деление везикул по размерам 
обсуждается, так как нет строгих критериев и методов их 
получения и детекции [2, 3]. 
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Внеклеточные везикулы обнаружены в различных 
биологических жидкостях человека: в плазме крови, моче, 
плевральной жидкости, синовиальной жидкости, слюне, 
грудном молоке, эякуляте, назальном лаваже как в норме, 
так и при патологии [4]. Они могут быть также получены 
из содержимого атеросклеротической бляшки [5]. Вне-
клеточные везикулы содержат различные поверхностные 
и внутриклеточные молекулы ― белки, липиды, глико-
липиды, гликопротеины и нуклеиновые кислоты, вклю-
чая ДНК, мРНК и некодирующие РНК. Таким образом, 
внеклеточные везикулы имеют потенциал для доставки 
информации окружающим клеткам и тканям [2, 6].
Микровезикулы описаны впервые в 1967 г. П. Вуль-
фом (P. Wolf) и колл., которые обнаружили маленькие 
тромбоцитарные фрагменты в плазме крови. Долгое вре-
мя считалось, что микровезикулы ― это клеточный де-
брис («остатки» полуразрушенных клеток). Последующее 
их изучение показало, что слущивание (шеддинг) везикул 
с мембраны встречается как у нормальных, так и опухо-
левых клеток. Микровезикулы образуют клетки крови, 
эндотелиальные клетки, гладкомышечные клетки и эпи-
телиальные клетки. Их количество в циркуляции зависит 
от баланса скорости их образования клетками и скоро-
сти очищения от них. Исследования, проведенные на 
мышах, показывают, что поглощение циркулирующих 
микровезикул происходит в селезенке. У здоровых людей 
циркулирует более 80% микровезикул тромбоцитарного 
происхождения, а микровезикулы лейкоцитов и эндоте-
лиальных клеток составляют минорную часть [2]. 
Считается, что микровезикулы могут передавать раз-
личные биологически активные молекулы от одной клет-
ки к другой или выступать в качестве субклеточного век-
тора, распространяющего сигналы окружающим клеткам. 
Микровезикулы представляют собой источник большого 
количества различных иммунологически активных моле-
кул, которые, воздействуя на клетки, могут регулировать 
различные процессы, происходящие в организме, в том 
числе воспаление, коагуляцию, презентацию антигенов, 
апоптоз, то есть могут участвовать в патогенезе различных 
заболеваний и воспалительных процессов [7−9].
Микровезикулы могут передавать клеткам-реципи-
ентам хемокиновые и цитокиновые рецепторы, арахи-
доновую кислоту. Они могут проявлять противовос-
палительные свойства, индуцируя апоптоз иммунных 
клеток и/или способствуя продукции ими противо-
воспательных медиаторов [7]. Микровезикулы демон-
стрируют и провоспалительную активность посредством 
увеличения восприимчивости клеток к новым стимулам, 
межклеточного переноса рецепторов и встраивания их 
в плазматическую мембрану клеток-реципиентов [4], 
путем активизации системы комплемента, а также спо-
собствуют привлечению и миграции лейкоцитов в пато-
логический очаг. 
Образование везикул и взаимодействие
c клеткой-реципиентом
Образование везикул, или везикуляция, ― постоян-
ный и естественный процесс, однако показано, что при 
активации клеток или при апоптозе образование везикул 
усиливается [2]. При исследовании везикуляции на кле-
точных линиях обнаружено, что стимуляция иммунных 
клеток фактором некроза опухоли альфа (tumor necrosis 
factor alpha, TNFα) и интерлейкином 1 бета (interleukin 1 
beta, IL1β), активированным фактором комплемента C5a, 
конканавалином, а также воздействие факторов, индуци-
рующих апоптоз клеток (форболовый эфир, иономицин, 
УФ-облучение), увеличивают уровень внеклеточных ве-
зикул в среде. Ранее отмечено, что опухолевые клетки 
постоянно образуют внеклеточные везикулы [7].
Образование каждого из типов везикул происходит 
за счет различных механизмов. Процесс образования эк-
зосом является наиболее изученным ― он опосредуется 
клеточным комплексом ESCRT (endosomal sorting complex 
required for transport). Формирование экзосом начинается 
с того, что в цитозоле клетки в мультивезикулярном теле 
образуются интралюминарные везикулы, затем происхо-
дит слияние мультивезикулярного тела с плазматической 
мембраной клетки и выход экзосом во внеклеточное 
пространство. Основными маркерами экзосом являются 
мембранные белки (cluster of differentiation) CD81, CD63, 
а также ген 101 (Tsg101) [2, 3]. Апоптотические тельца об-
разуются на последних этапах апоптоза, опосредованных 
действием каспаз. При апоптозе происходит конденсация 
ядерного хроматина, сжатие ядра и образование ядерных 
фрагментов, которые перемещаются к плазматической 
мембране и высвобождаются в виде апоптотических те-
лец. Отличительной чертой апоптотических телец от дру-
гих типов внеклеточных везикул является проницаемая 
мембрана [3]. 
Наименее изученной популяцией внеклеточных ве-
зикул являются микровезикулы. Формирование микро-
везикул происходит за счет механизма отпочковывания 
(blebbing) плазматической мембраны клетки. Данный 
механизм недостаточно изучен: например, неизвестно, 
каким образом содержимое попадает в везикулу, однако 
обнаружено, что процесс образования сопровождается 
сжатием и потерей асимметрии плазматической мем-
браны клетки, реорганизацией цитоскелета. Это в свою 
очередь приводит к перераспределению фосфолипидов 
и экспонированию фосфатидилсерина на внешней части 
(внешний листок) мембраны, который связывается с ан-
нексином V. Помимо фосфатидилсерина микровезикулы 
несут на поверхность мембраны различные рецепторы, 
адгезионные молекулы клетки-источника [10]. В зави-
симости от участка мембраны, на котором происходит 
отпочковывание, микровезикулы могут иметь различные 
свойства и состав [2, 3, 7]. У клеток в состоянии покоя 
фосфатидилсерин локализован на внутреннем листке 
мембраны и регулируется АТФ-зависимой аминофосфо-
липид-транслоказой. При нарушении асимметрии мем-
браны клетки данный энзим теряет свои функции [7]. 
Последние исследования показали, что процесс образо-
вания микровезикул зависит от уровня кальция в клет-
ке. При увеличении концентрации внутриклеточного 
кальция за счет выхода из кальциевых депо в процессе 
жизнедеятельности клетки или при обработке клеток 
различными хелатирующими веществами происходит ак-
тивация Ca2+-зависимой цистеиновой протеазы кальпа-
ина, которая разрушает белки цитоскелета, в частности 
белок талин. Вследствие этого плазматическая мембрана 
отделяется от цитоскелета, и в данных местах проис-
ходит отпочковывание мембраны и образование микро-
везикулы [7, 11, 12]. Помимо этого, важным участником 
процесса ремоделирования цитоскелета клетки является 
Rho-ассоциированная киназа 1 (ROCK-1), которая фос-
форилирует легкие цепи миозина, вследствие чего уве-
личивается его сократимость [7]. Везикуляция чаще всего 
происходит в той области плазматической мембраны, 
где содержатся липидные рафты, и обусловлена липид-
ным составом мембраны; факторами, модулирующими 
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деформацию и изгиб; текучестью мембраны и измене-
нием структуры цитоскелета. Обогащение холестерином 
плазматической мембраны приводит к увеличению об-
разования микровезикул. Церамиды также важны для 
изгиба мембраны, что способствует образованию МВ. 
Некоторые исследователи предполагают, что образование 
микровезикул является конечной точкой активационного 
каскада и/или началом апоптоза клетки [12].
Механизмы взаимодействия микровезикул c клет-
кам-реципиентами остаются практически неизучен-
ными. Однако описывают несколько видов взаимодей-
ствий EV c клетками-мишенями, при помощи которых 
везикулы могут доставлять свое содержимое: кавеолин- 
и клатрининдуцированный эндоцитоз, макропиноцитоз 
и эндоцитоз липидных рафтов, фагоцитоз [3]. После 
попадания везикул в клетку они могут поглощаться 
эндосомально-лизосомальной системой клетки и затем 
соединяться с мембранами органелл и цитозольным 
содержимым клетки-реципиента. Они также способ-
ны сливаться с самой мембраной клетки-реципиента, 
чтобы высвободить свое содержимое непосредственно 
или при помощи рецепторов во внутреннюю среду 
клетки. Везикулы в результате лиганд-рецепторного 
взаимодействия c клеткой-мишенью могут высвободить 
свое содержимое во внеклеточное пространство и тем 
самым активировать как клетку-мишень, так и соседние 
клетки. Наконец, везикулы могут взаимодействовать 
с клеткой-мишенью без слияния c ней, а при помощи 
лиганд-рецепторных механизмов, запуская сигнальные 
каскады в клетке [2]. Таким образом, везикулы функ-
ционируют как системы, передающие информацию 
клеткам в их тканевой среде при помощи различных 
механизмов [4]. Имеются данные о том, что низкий рН 
в среде способствует слиянию мембран микровезикул 
с клетками-реципиентами, а гепарансульфаты-протео-
гликаны, наоборот, снижают слияние микровезикул 
с мембраной клетки-мишени. Таким образом, меха-
низмы взаимодействия везикул и клеток-реципиентов 
зависят от различных факторов ― состава сред, микро-
окружения, от типа клеток-источников, рецепторно-
лигандного репертуара на них, а также от содержимого 
самих везикул [2].
Методы изучения везикул
Несмотря на возрастающий научный и клинический 
интерес к данным объектам исследования, на сегод-
няшний момент только разрабатываются протоколы для 
получения и детекции везикул. Изучение свойств вези-
кул осложнено тем, что их размер ниже разрешающей 
способности приборов. Однако существуют методы, при 
помощи которых уже сейчас возможно исследование со-
става, размера и свойств везикул. 
Основным методом выделения везикул является 
дифференциальное центрифугирование. Образцы, из 
которых получают микровезикулы, центрифугируют при 
20 000 g, для получения экзосом используют ультра-
центрифуги и режим центрифугирования от 100 000 g. 
Вся работа c везикулами осуществляется при низ-
ких температурах, так как объекты неустойчивы 
к перепадам температуры. Основными методами для 
изучения размеров, морфологии и фенотипа везикул 
являются трансмиссионная электронная микроскопия, 
атомно-силовая микроскопия, метод динамического 
светорассеяния, проточная цитофлюориметрия [13, 14]. 
Микровезикулы лейкоцитов
Микровезикулы лейкоцитарного происхождения 
остаются наименее изученной популяцией МВ, что может 
быть связано c тем, что они составляют минорную часть 
микровезикул в кровотоке при физиологических усло-
виях. Однако при патологиях их уровень в плазме крови 
резко возрастает. Данный факт интерес для их изучения, 
так как микровезикулы лейкоцитов могут служить марке-
ром развития различных заболеваний [2]. В связи c этим 
изучение свойств популяции МВ лейкоцитарного проис-
хождения является весьма актуальным.
Установлено, что нейтрофилы, дендритные клетки, 
макрофаги, тучные клетки, Т- и В-лимфоциты способны 
образовывать микровезикулы [15] (табл.). Эффект МВ 
на клетку-мишень зависит от их молекулярного соста-
ва ― как поверхностного, так и внутреннего. Они могут 
содержать мембранные, цитоплазматические и ядерные 
компоненты исходной клетки и обычно сохраняют по-
верхностные маркеры родительских клеток [12]. Иммуно-
логический эффект микровезикул лейкоцитарного про-
исхождения включает в себя широкий спектр механизмов 
активации и подавления иммунных реакций. Микро-
везикулы могут оказывать биологические эффекты на 
клетки-источники (аутокринное воздействие) и клетки-
реципиенты либо воздействуя на клеточные рецепто-
ры/лиганды, либо путем переноса содержимого белков, 
липидов, мРНК или микроРНК, антигенов, запуская 
сигнальные каскады внутри клеток. Таким образом, ми-
кровезикулы действуют как своеобразные «контейне-
ры», передающие информацию от родительских клеток 
клеткам-мишеням в зависимости от микроокружения, 
стимула и клетки источника [12]. В связи c этим иденти-
фикация специфических молекулярных маркеров в со-
ставе или на поверхности микровезикул, полученных из 
лейкоцитов, может быть полезна для исследований по ис-
пользованию МВ в качестве терапевтических агентов [15].
Микровезикулы нейтрофилов
Клетки врожденного иммунитета осуществляют не-
специфическую защиту организма от различных пато-
генов. В ходе иммунного ответа активированные лейко-
циты образуют микровезикулы. Нейтрофилы ― самая 
многочисленная популяция лейкоцитов (40−75%), цир-
кулирующих в кровотоке у человека, однако количество 
микровезикул нейтрофилов незначительно, и их уровень 
возрастает при воспалительных процессах, протекающих 
в организме, а также при сильных физических нагрузках. 
Установлено, что микровезикулы нейтрофилов участвуют 
в регуляции активности клеток, участвующих в воспале-
нии и других иммунных реакциях [12]. 
Подобно другим популяциям микровезикул, ней-
трофильные образуются как из апоптотических, так 
и активированных нейтрофилов, их состав зависит от 
стимулов, используемых при активации клеток-источ-
ников. J. Dalli и соавт. разделяют соединения-стимулы 
для образования микровезикул нейтрофилов на три ка-
тегории: бактериальные продукты [18], «факторы орга-
низма-хозяина», цитокины и экзогенные соединения. 
Микровезикулы нейтрофилов, образованные нейтро-
филами в результате активации бактериями, способны 
уменьшать бактериальный рост [11]. Побочные продук-
ты жизнедеятельности бактерий, такие как эндотоксин 
и fMLP (N-формилметионин) [45], являются мощны-
ми индукторами образования микровезикул нейтрофи-
лов. К медиаторам организма-хозяина можно отнести
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различные факторы гуморальной защиты иммунитета — 
TNFα [12], белки комплемента [20], IL8 [45] и фактор 
активации тромбоцитов; экзогенные соединения — акти-
ватор протеинкиназы С, PMA, иономицин и ингибитор 
синтазы оксида азота, L-NAME [12]. TNFα является 
мощным активатором образования микровезикул ней-
трофилов, механизм опосредован NF-kB и/или каспа-
за 8-зависимыми путями. Каспаза 8 активирует каспазу 3, 
которая в свою очередь активирует кальпаин посредством 
расщепления кальпастатина ― ингибитора кальпаина, 
вследствие чего происходит повышение концентрации 
кальция и образование МВ [11]. В целом, большинство 
этих факторов используют и в условиях in vitro для изуче-
ния свойств микровезикул.
Помимо классификации стимулов, активирующих 
нейтрофилы, разработана классификация микровезикул 
нейтрофилов по их эффекту в отношении бактерий [46]. 
С. Timar и колл. показали, что они обладают антибак-
териальным эффектом, но этот эффект зависит от сти-
мула активации [11]. Микровезикулы нейтрофилов из 
периферической крови человека разделяют на 3 катего-
рии: s-МВ (спонтанное образование), p-МВ (стимуляция 
форболовым эфиром) и b-МВ (индукция бактериями). 
Для субпопуляций микровезикул нейтрофилов характер-
на различная степень антибактериальных свойств: s-МВ 
не обладают заметными антибактериальными свойства-
ми, p-МВ обладают умеренными антибактериальными 
свойствами, а b-МВ наиболее эффективны при преду-
преждении бактериального роста. Протеомный анализ 
субпопуляций микровезикул нейтрофилов показал, что 
антибактериальными белками (миелопероксидаза, лак-
тоферрин) обогащены b-МВ, что может обусловливать 
их дифференциальное воздействие на рост бактерий. По-
верхностные маркеры b-МВ включали интегрины CD11b 
и CD18. В связи c этим предложен механизм проявления 
антибактериальных свойств b-МВ, в котором b-МВ при-
соединяются к бактериям через интегрины, что приводит 
к образованию агрегатов b-МВ и бактерий, однако агре-
гирование бактерии b-МВ не имело бактерицидного эф-
фекта, но вместо этого предотвращало их рост, т.е. было 
бактериостатическим. Этот антибактериальный эффект 
снижался при обработке b-МВ водой или сапонином и за-
висел от Ca2+, энергии (глюкозы).
Влияние микровезикул нейтрофилов на бактерии от-
личается от эффектов нейтрофильных внеклеточных ло-
вушек (neutrophil extracellular trap, NET), что подтверж-
дается несколькими фактами. Образование NET является 
более длительным процессом (2−4 ч), тогда как макси-
мальное образование b-МВ происходит в течение 20 мин. 
Производство NET зависит от активных форм кислорода, 
тогда как образование и активность b-МВ не зависят от 
окислительного взрыва. NET не требуют энергии или 
Таблица. Функции микровезикул лейкоцитарного происхождения
Микровезикулы Взаимодействие микровезикул c различными клетками Патология
Микровезикулы 
нейтрофилов
Активация комплемента по классическому пути; фиксация С3-, С4-
фрагментов [16]; антимикробная активность; хемотаксис нейтрофилов 
и лейкоцитов [17]; усиление продукции эндотелиальными клетками 
IL8, IL6 и экспрессии MCP-1, ICAM-1, VCAM-1, E-селектина, TF 
[12]. Снижение экспрессии STAT1, NF-κB в эндотелиальных клетках 
[18]. Принимают участие в фибринолизе и ремоделировании тканей 
[5, 19]. Блокируют фагоцитоз и активацию макрофагов, а также 
их реакцию на липополисахарид и зимозан [20]. Способствуют 
уменьшению секреции IFNγ и TNFα и увеличению секреции TFGβ 
NK-клетками [21]. Изменяют морфологию и снижают фагоцитарную 
активность дендритных клеток. Снижают пролиферацию Т-клеток [22]. 
Уменьшают адгезию нейтрофилов к HUVEC [23]
Острый и хронический 
васкулит; IgA-нефропатия и 
тубулоинтерстициальный нефрит; 
системная красная волчанка; 
антифосфолипидный синдром [12]; 
сепсис [24]
Микровезикулы 
моноцитов 
Передача TF нейтрофилам, которые в свою очередь приобретают 
прокоагулянтную активность [25]. Проангиогенные свойства [26]. 
Способствуют пролиферации эндотелия, активируют лимфоцит 
и ангиогенез атеросклеротической бляшки [27]. Индукция 
окислительного и нитрозативного стресса в эндотелиальных 
клетках [28]. Активируют эндотелиальные клетки, стимулируют 
образование ими микровезикул. Регулируют экспрессию TF, 
фактора фон Виллебранда, ICAM-I, VCAM-1 и E-селектина на 
эндотелиальных клетках [28−30]. Стимулируют продукцию IL8 и 
MCP-1 эндотелиальными клетками. Вызывают апоптоз клеток гладкой 
мускулатуры сосудов [31]. Индуцируют продукцию эпителиальными 
клетками легкого провоспалительных цитокинов и хемокинов [8]. 
Принимают участие в коагуляции [32]
Атеросклероз; сахарный диабет 
2-го типа [8]; гипертония [33]; 
диабетическая ретинопатия [34]. 
Безалкогольный гепатоз печени 
и безалкогольный стеатогепатит 
[35]. Церебральная малярия [36]; 
ВИЧ-инфекция [8]. Ревматоидный 
артрит [8]; псориаз [37]. 
Полимиозит; дерматомиозит [38]; 
антифосфолипидный синдром [39]. 
Серповидноклеточная анемия [24]; 
рак легких; ночная пароксизмальная 
гемоглобинурия и сепсис [37]
Микровезикулы 
лимфоцитов
В-клеточные везикулы могут усиливать антигенную презентацию, 
доставляя МНС II класса фолликулярным дендритным клеткам 
[7]. CD56+ и содержащие перфорин внеклеточные везикулы от 
NK-клеток обладают цитотоксическими свойствами [13, 40]. 
Везикулы Т-лимфоцитов опосредуют киллинг клеток за счет Fas/
FasL и TRAIL [7]. T-лимфоцитарные микровезикулы вызывают 
повышение экспрессии синтазы оксида азота и циклооксигеназы-2 
в гладкомышечных клетках [41]. Индуцируют рост сосудов in vitro; 
регулируют экспрессию ICAM-1, RhoA, VEGF и синтазы NO 
эндотелиальными клетками [42]. Способствуют увеличению продукции 
эндотелиальными клетками активных форм кислорода, повышению 
экспрессии CD36 и снижению экспрессии VEGFR2 на эндотелиальных 
клетках [43]. Вызывают дегрануляцию тучных клеток и секрецию ими 
IL8 и онкостатина М [40]
Аутоиммунные заболевания [38]; 
преэклампсия [9]; лейкемия [44]
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других клеточных структур, тогда как b-МВ зависят от 
ремоделирования цитоскелета и уровня глюкозы. Таким 
образом, авторами предполагается важная иммунологи-
ческая роль микровезикул нейтрофилов в улавливании 
бактерий. Важным аспектом является то, что микровези-
кулы свободно двигаются в системной циркуляции, об-
ладают способностью прикрепляться к бактериям в крови 
или тканях [11].
Взаимодействие микровезикул нейтрофилов
с клетками
Микровезикулы нейтрофилов экспрессируют фос-
фатидилсерин на наружном листке мембраны, а также 
L-селектин, который необходим для их адгезии [5]. Пока-
зано, что данные микровезикулы активируют комплемент 
по классическому пути, фиксируют С3-, С4-фрагменты 
[16], а опсонизированные МВ связываются c эритроци-
тами через рецептор комплемента 1, что может играть 
роль в их секвестрации. Микровезикулы нейтрофилов 
содержат в своем составе эластазу, миелопероксидазу 
и протеиназу 3, могут оказывать целенаправленную анти-
микробную активность, а микровезикулы нейтрофилов, 
транспортирующие эластазу, металлопротеиназу 9 или 
протеиназу 3, способствуют локальному разрушению 
тканей [45]. Они способны оказывать аутокринное воз-
действие на хемотаксис нейтрофилов [17]. Обнаружено, 
что микровезикулы нейтрофилов усиливают хемотаксис 
нейтрофилов вследствие экспрессии L- и P-селектина 
на своей поверхности. Они могут вызывать увеличение 
экспрессии тромбоцитами P-селектина [19]. Микровези-
кулы нейтрофилов, содержащие Mac-1, взаимодействуют 
с урокиназой, плазминогеном и металлопротеиназой 2 
и 5, что указывает на их вовлеченность в фибринолиз 
и ремоделирование тканей [5, 19]. Микровезикулы ней-
трофилов, выделенные из периферической крови паци-
ентов с сепсисом, активировали JNK1-протеинкиназу 
семейства МАРК в эндотелиальных клетках, что приво-
дило к секреции ими IL6 и MCP-1 [12]; микровезикулы 
нейтрофилов индуцировали также экспрессию эндоте-
лиальными клетками IL8 и молекул адгезии. Кроме того, 
было обнаружено, что МВ нейтрофилов связываются 
с эндотелиальными клетками через CD18, что приводит 
к увеличению экспрессии ICAM-1, а также увеличению 
количества активных форм кислорода в эндотелиальных 
клетках [47]. Микровезикулы нейтрофилов способны уве-
личивать экспрессию тканевого фактора (tissue factor, TF) 
эндотелиальными клетками, что в свою очередь приводит 
к образованию фактора свертываемости крови Xa [12]. 
Все эти факты являются показателями того, что микро-
везикулы нейтрофилов обладают провоспалительной ак-
тивностью. Вместе c тем следует отметить, что, по данным 
других исследователей, микровезикулы нейтрофилов, 
культивируемые c эндотелиальными клетками, снижа-
ют уровень экспрессии STAT1, NF-κB, CCL8 и CXCL6 
в эндотелиальных клетках, что приводит к противовос-
палительным процессам и уменьшению воспалительных 
реакций [18]. K. Lim и соавт. продемонстрировали, что 
ингибирование образования микровезикул нейтрофилов 
приводит к увеличению сосудистой проницаемости [48].
Имеются данные о взаимодействии микровезикул 
нейтрофилов с клетками моноцитарно-макрофагальной 
линии. Контакт микровезикул нейтрофилов с макрофа-
гом блокирует фагоцитоз. Микровезикулы нейтрофилов 
также блокируют реакцию макрофагов на зимозан и ли-
пополисахарид (ЛПС) [20]. В частности, они блокируют 
активацию макрофагов путем ингибирования фосфори-
лирования транскрипционного фактора каппа-би (nuclear 
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-
κB) и его ядерной транслокации. Предполагается, что экс-
прессия фосфатидилсерина на МВ нейтрофилов является 
механизмом активации рецептора тирозинпротеинки-
назы MER (MERTK) на макрофагах, поскольку блокада 
фосфатидилсерина блокирует активацию MERTK. При 
этом его экспрессия на других клеточных микровезикулах 
не приводила к активации этого пути. Установлено, что 
микровезикулы нейтрофилов способствуют уменьшению 
секреции гамма-интерферона (interferon gamma, IFNγ) 
и TNFα, одновременно увеличивая секрецию трансфор-
мирующего ростового фактора бета 1 (transforming growth 
factor beta-1, TGF-β1) активированными IL2 естествен-
ными киллерами [21]. При культивировании с дендрит-
ными клетками, полученными из моноцитов, микровези-
кулы нейтрофилов приводили к изменению морфологии 
дендритных клеток, снижению их фагоцитарной актив-
ности и повышенной секреции TGF-β1 [22]. В этом же 
исследовании в присутствии микровезикул нейтрофилов, 
ЛПС и макрофагов последние демонстрировали сниже-
ние способности индуцировать пролиферацию Т-клеток 
[22]. Было обнаружено, что в присутствии МВ нейтрофи-
лов уменьшается адгезия нейтрофилов к эндотелиальным 
клеткам пупочной вены человека (human umbilical vein 
endothelial cells, HUVEC) [23]. Независимо от клетки-ми-
шени МВ нейтрофилов, положительные по аннексину V, 
проявляют иммуносупрессивный эффект. 
Участие микровезикул нейтрофилов
в патологических процессах
При исследовании пациентов с различными заболе-
ваниями почек количество микровезикул нейтрофилов 
было значительно увеличено у пациентов с острым и хро-
ническим васкулитом, IgA-нефропатией и тубулоинтер-
стициальным нефритом, а также у пациентов, которые 
подвергались гемодиализу. У пациентов с системной 
красной волчанкой и антифосфолипидным синдромом 
уровень микровезикул нейтрофилов также увеличивался, 
что может быть связано c увеличением скорости гене-
рации плазмина. При инфекционных процессах наблю-
дается увеличение количества МВ: к примеру, в плазме 
людей, больных пневмонией, уровень нейтрофильных 
МВ был значительно выше по сравнению со здоровы-
ми пациентами. Было показано, что повышение только 
циркулирующих микровезикул нейтрофилов может быть 
независимым маркером атеросклероза [12, 18]. При этом 
вопрос о том, является ли их увеличение постоянным или 
изменяется c течением заболевания, остается открытым 
[5, 12]. 
Сепсис ― заболевание, характеризующееся острым 
системным воспалительным ответом и нарушенными 
иммунными реакциями, а также эндотелиальной дис-
функцией и генерализованным протромботическим со-
стоянием, приводящим к тромбозу микрососудов, по-
лиорганной недостаточности и нередко к смерти [24]. 
У пациентов c сепсисом медиаторами образования МВ 
нейтрофилов являются бактерии и факторы, полученные 
из клеток хозяина. 
Повышение уровня нейтрофильных микровезикул 
может вызвать повышенную коагуляцию и адгезию тром-
боцитов, приводящую к микротромбозам, повышенному 
воспалению сосудистой сети [19] и увеличению количе-
ства активных форм кислорода. Следовательно, при из-
быточном уровне микровезикулы нейтрофилов обладают 
иммуносупрессивными свойствами [24].
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Микровезикулы моноцитов 
Субпопуляции моноцитов отличаются по экспрессии 
CD14 и CD16 на своей поверхности: классические моно-
циты ― CD14++ CD16-, промежуточная популяция ― 
CD14+ CD16+, неклассические ― CD14+ CD16++. Их 
функции, секреторная активность и количество в цирку-
ляции различны [49], но все популяции моноцитов об-
разуют микровезикулы, количество которых соотносится 
c количеством клеток-источников, то есть моноцитов 
классического подтипа в кровотоке больше, и, соответ-
ственно, больше их микровезикул [8]. 
При физиологических условиях микровезикулы мо-
ноцитов образуются из циркулирующих моноцитов при 
их активации или апоптозе. Микровезикулы моноцитов 
составляют второй по величине пул тромбогенных МВ 
после тромбоцитарных микровезикул [26]. В условиях 
in vitro образование микровезикул происходит при акти-
вации моноцитов ЛПС, ионофорами кальция, гистами-
ном, Р-селектин-Ig-химерными молекулами [10]. На ми-
кровезикулах моноцитов снижена экспрессия рецепторов 
CD45, так как их нет на липидных рафтах [8]. Стимуляция 
клеток различными агентами приводит к образованию 
моноцитарных микровезикул c различным содержимым. 
Обработка клеток линии ТНР-1 Р-селектином-Ig приво-
дит к образованию микровезикул на 60% клеток, негатив-
ных по аннексину V. Обработка той же линии клеток ЛПС 
приводит к образованию 40% МВ моноцитов, негативных 
по аннексину V. Состав содержимого также меняется в за-
висимости от активирующего агента: в микровезикулах 
моноцитов после активации моноцитов ЛПС обнаружено 
408 уникальных белков, а после активации Р-селектином-
Ig ― 52 уникальных и 100 одинаковых белков для обеих 
групп [10]. ЛПС-стимулированные микровезикулы моно-
цитов в основном содержат митохондриальные и ядерные 
белки, связанные с метаболизмом и энергетическими 
процессами, происходящими в клетке, а после активации 
моноцитов P-селектином-Ig ― содержат белки плазма-
тической мембраны, участвующие в сигнальной транс-
дукции и межклеточных коммуникациях [10]. Следова-
тельно, в зависимости от характера стимула на клетку 
образуются микровезикулы c различными, в том числе 
заданными свойствами. В связи с этим изучение протеом-
ного состава МВ важно для оценки их функций.
Обнаружено, что микровезикулы моноцитов одновре-
менно содержат TF, активированный протеин C и тром-
бомодулин на своей поверхности, и тем самым проявляют 
как про- [32], так и антикоагулянтную активность [8]. 
Микровезикулы моноцитов также экспрессируют эн-
дотелиальный рецептор протеина C (EPCR), тем самым 
способствуя активации антикоагулянтного белка C при 
помощи тромбин-тромбомодулинового комплекса [50]. 
Микровезикулы, полученные из моноцитов, адгезиро-
ванных на фибронектине, экспрессируют ингибитор TF 
(TFPI), а МВ, полученные при активации моноцитов 
ЛПС, экспрессируют TF. TF+ микровезикул моноци-
тов могут взаимодействовать с нейтрофилами, передавая 
тканевой фактор, благодаря чему нейтрофилы приобре-
тают прокоагулянтную активность [25]. Микровезикулы, 
образованные клетками линии THP-1, экспрессируют 
CD15, который опосредует их связывание с P-селектином 
на активированных тромбоцитах [5]. Микровезикулы 
моноцитов, захваченные активированными тромбоцита-
ми внутрь тромба с помощью механизма взаимодействия 
P-селектина/гликопротеинового лиганда P-селектина 1 
(PSGL-1), приводят к накоплению TF и в конечном 
итоге усиливают отложение фибрина. Моноцитарные 
МВ, несущие TF и PSGL-1, связываются c P-селектином 
на поверхности эндотелиальных клеток. Моноцитарные 
микровезикулы индуцируют образование сосудов, что 
может указывать на их ангиогенное действие [26]. Микро-
везикулы, полученные из макрофагов, расположенных 
внутри атеросклеротической бляшки, экспрессируют 
CD40-лиганд (CD40L) и стимулируют пролиферацию 
эндотелиальных клеток после связывания с CD40. Они 
также опосредуют активацию лимфоцитов и ангиогенез 
внутри сосудистой бляшки [27]. Активация лимфоцитов 
поддерживается за счет экспрессии белков локуса HLA 
I класса и HLA II класса МВ моноцитов в сосудистой 
бляшке [51]. Микровезикулы моноцитов вызывают апоп-
тоз гладкомышечных клеток, передавая им каспазу 1 [31]. 
Они способны индуцировать окислительный и нитроза-
тивный стресс в эндотелиальных клетках и регулировать 
экспрессию TF и фактора фон Виллебранда на них [29].
Взаимодействие микровезикул
моноцитов c клетками
Микровезикулы моноцитов обладают как провос-
палительным, так и противовоспалительным действием. 
Их провоспалительная активность показана при дей-
ствии на эндотелиальные клетки, фибробласты, моно-
циты и гладкомышечные клетки. Микровезикулы мо-
ноцитов, индуцированные ЛПС, содержат TNFα, IL6, 
IL8 и способствуют активации эндотелиальных клеток 
и образованию ими МВ. Помимо этого, моноцитарные 
микровезикулы индуцируют транслокацию NF-kB в ядро 
эндотелиальных клеток, что приводит к продукции ими 
IL8 и MCP-1 [29]. Эти цитокины рекрутируют лейкоциты 
в очаг воспаления. Микровезикулы моноцитов инакти-
вируют внутриклеточные сигнальные пути в эндотелии за 
счет фосфорилирования ERK1/2 и деградации IkBα. Это 
приводит к транслокации NF-kB в ядра эндотелиальных 
клеток, экспрессии ICAM-I, VCAM-1 и E-селектина на 
них, что также влияет на привлечение лейкоцитов в очаг 
воспаления [30]. Микровезикулы моноцитов обладают 
аутокринным действием, индуцируя экспрессию моно-
цитами TNFα и IL6, что в свою очередь приводит к их 
активации [52]. При этом противовоспалительное дей-
ствие микровезикул моноцитов опосредовано модифи-
кацией сигнальных путей в эндотелиальных клетках. Они 
снижают экспрессию pSrc (tyr416) в них, уменьшая про-
ницаемость сосудов и повышая плотность эндотелиаль-
ного монослоя. Таким образом, моноцитарные микро-
везикулы способствуют ограничению воспалительного 
процесса и сохранению (локализации) инфекционного 
очага. Микровезикулы моноцитов способствуют увели-
чению продукции оксида азота (NO) эндотелием, опос-
редованно через PI3-киназу и ERK1/2-зависимый путь. 
NO опосредует образование пероксинитрита (ONOO-), 
который в высоких концентрациях может индуцировать 
гибель клеток через апоптоз и некроз. Микровезикулы 
моноцитов могут вызвать апоптоз клеток гладкой муску-
латуры сосудов благодаря тому, что являются источника-
ми активной каспазы-1, NLRP3 и ASC [31]. Показано, что 
моноцитарные микровезикулы способствуют активации 
транскрипционного фактора NF-kB в альвеолярных эпи-
телиальных клетках, тем самым индуцируют секрецию 
ими провоспалительных цитокинов и хемокинов [8, 30, 
52, 53].
Свертывание крови играет важную роль в локализа-
ции воспалительного процесса и инфекционного очага 
[32, 54]. Основными компонентами микровезикул моно-
цитов, которые участвуют в коагуляции, являются TF 
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и фосфатидилсерин, активирующие факторы VII, IX, X 
и протромбин. Микровезикулы моноцитов прикрепля-
ются и сливаются с тромбоцитами, передавая TF для 
инициирования свертывания крови [54]. Эта передача 
опосредована взаимодействием между PSGL-1 на МВ 
моноцитов и P-селектином на тромбоцитах. Существуют 
факторы, повышающие активность TF на МВ, напри-
мер обработка Δ9-тетрагидроканнабинолом, стимуляция 
моноцитов ЛПС, предотвращающая деградацию мРНК 
TF на моноцитах. Экспрессия TF на моноцитах в свою 
очередь зависит от уровней TNFα и IL1β [8, 52].
Участие микровезикул моноцитов в развитии
различных патологических состояний
Исследования микровезикул моноцитов показали, 
что они вовлечены в процессы, связанные с нарушением 
обмена веществ: атеросклероз и сахарный диабет 2-го 
типа (СД2). При атеросклерозе наблюдается повышение 
уровня микровезикул данного типа в крови [8]. В иссле-
дованиях на мышах показано, что моноцитарные микро-
везикулы способствуют образованию бляшек на стенках 
кровеносного сосуда [55]. Показано, что уровень микро-
везикул моноцитов повышен у пациентов с гипертонией 
[33]. Количество микровезикул моноцитов в кровотоке 
увеличивается у пациентов с СД2 по сравнению со здо-
ровыми пациентами, при этом у пациентов, страдающих 
диабетом с осложнениями (нефропатия, нейропатия 
и ретинопатия), обнаружены более высокие концентра-
ции МВ моноцитов по сравнению с больными диабетом 
без осложнений. В связи с этим уровень микровезикул 
моноцитов может быть показателем прогрессирования 
заболевания. Предполагается, что при диабетической 
ретинопатии микровезикулы моноцитов могут быть при-
чиной образования микрососудистых тромбов, приводя-
щих к блокировке глазных капилляров [34], нарушению 
или потере зрения. У пациентов с неалкогольным гепа-
тозом печени и неалкогольным стеатогепатитом также 
наблюдался высокий уровень циркулирующих микрове-
зикул, происходящих как из классических CD14+ CD16-, 
так и неклассических CD14+ CD16++ моноцитов. Таким 
образом, микровезикулы моноцитов могут быть диа-
гностическим маркером для оценки тяжести и прогрес-
сирования этих заболеваний, не требующим биопсии 
[35]. Кроме того, повышенный уровень микровезикул из 
неклассических моноцитов указывает на их активацию, 
поэтому понимание различных функций моноцитарных 
МВ может потенциально привести к раскрытию патоге-
неза болезни. Полагают, что моноцитарные микровези-
кулы вовлечены в патогенез некоторых инфекционных 
заболеваний. У пациентов с церебральной малярией 
уровень МВ моноцитов выше по сравнению с пациен-
тами с неосложненной малярией и пациентами с тя-
желой анемией. Моноцитарные микровезикулы могут 
быть биомаркером прогрессирования дегенерации мозга 
у пациентов с церебральной малярией [36]. Они также 
играют роль в развитии вируса иммунодефицита чело-
века (ВИЧ). Поверхностный белок CCR5, являющийся 
корецептором для связывания ВИЧ, экспрессируется 
главным образом на Т-лимфоцитах и макрофагах. Мо-
дели in vitro показали, что микрочастицы мононуклеар-
ных клеток периферической крови, трансфицированные 
в эпителиальные клетки яичника китайского хомячка, 
передают CCR5 клеткам, которые обычно не экспрес-
сируют CCR5. Таким образом, перенос поверхностного 
рецептора приводит к тому, что клетки становятся бо-
лее восприимчивыми к ВИЧ-инфекции. Таким обра-
зом, понимание функций моноцитарных микровезикул 
может помочь в создании новых методов лечения, 
которые будут использоваться в сочетании с высо-
коактивной антиретровирусной терапией для борьбы 
с ВИЧ-инфекцией [8]. 
Полагают, что роль моноцитарных микровезикул 
в развитии аутоиммунных заболеваний, в частности 
ревматоидного артрита, заключается в том, что они 
индуцируют образование матриксных металлопротеи-
наз синовиальными фибробластами, в результате чего 
происходит разрушение белков внеклеточного матрикса 
и повреждение соединительной ткани [56]. Это при-
водит к синовитам и дальнейшему воспалению. Кроме 
того, моноцитарные микровезикулы индуцируют секре-
цию фибробластами провоспалительных цитокинов ― 
IL6, IL8, MCP-1 и MCP-2. Это приводит к ухудшению 
течения болезни, поскольку активируется еще больше 
моноцитов, которые образуют микровезикулы, и цикл 
повторяется, приводя в конечном итоге к повреждению 
костей и хрящей. Было показано, что уровень микрове-
зикул моноцитов повышен у пациентов с псориазом [37], 
однако роль, которую они играют в этом заболевании, 
неясна. Они могут просто быть биомаркерами псориаза, 
но могут также потенциально способствовать разви-
тию метаболических заболеваний, к которым пациенты 
с псориазом имеют предрасположенность, например 
к атеросклерозу. Помимо этого, уровень микровезикул 
моноцитов повышен при полимиозите, дерматомиози-
те [38] и антифосфолипидном синдроме [39]. Однако 
отмечено, что у пациентов с нейропсихиатрическими 
проявлениями системной красной волчанки уровень 
моноцитарных микровезикул снижался по мере увели-
чения тяжести заболевания. Повышенный уровень МВ 
моноцитов также наблюдался при серповидноклеточной 
анемиии [24], раке легких [6], ночной пароксизмальной 
гемоглобинурии и сепсисе [37]. Предполагается, что 
роль микровезикул моноцитов в развитии рака легких 
обусловлена их проангиогенными свойствами [6]. Тем 
не менее прямая причинно-следственная связь не опре-
делена. 
Таким образом, микровезикулы моноцитов можно 
рассматривать в качестве биомаркеров некоторых забо-
леваний, однако поскольку их вклад в патогенез заболе-
ваний остается плохо изученным, неизвестно, можно ли 
рассматривать терапию, нацеленную на них, как способ 
лечения.
Микровезикулы лимфоцитов 
Лимфоциты составляют 25−40% лейкоцитов крови 
[57]. Данных o микровезикулах, образуемых лимфоцита-
ми, в литературе очень мало. Установлено, что уровень 
лимфоцитарных микровезикул повышен при различных 
патологиях, например у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями [38]. Было показано, что В-клеточные 
везикулы иммунологически активны, они могут усили-
вать антигенную презентацию, доставляя МНС II класса 
фолликулярным дендритным клеткам [7], а везикулы 
Т-лимфоцитов опосредуют киллинг клеток за счет со-
держания на поверхности экзосом Fas-лиганда (FasL) 
и TRAIL [7]. Обнаружено, что T-лимфоцитарные микро-
везикулы, несущие на своей поверхности FasL, взаимо-
действуют с гладкомышечными клетками и активируют 
в них NF- B, тем самым вызывая повышение экспрессии 
синтазы NO и циклооксигеназы 2 в них. Показано, что 
при обработке форболовым эфиром, актиномицином D 
и фитогемагглютинином Т-лимфоциты образуют микро-
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везикулы, несущие ген белка Sonic Hedgehog (Shh), дан-
ные микровезикулы индуцируют рост сосудов in vitro 
через активацию киназы FAK и регуляцию экспрессии 
ICAM-1, RhoA, VEGF и синтеза NO эндотелием [42, 
58]. Другими исследователями показано, что обработка 
Т-лимфоцитов актиномицином D может приводить к об-
разованию ими микровезикул с антиангиогенными свой-
ствами. Такие микровезикулы способствуют увеличению 
продукции эндотелиальными клетками активных форм 
кислорода, повышению экспрессии CD36 и снижению 
экспрессии VEGFR2 [43]. Т-лимфоцитарные микровези-
кулы вызывают дегрануляцию тучных клеток и секрецию 
ими IL8 и онкостатина М [40].
Данных o микровезикулах, образуемых NK-клетками, 
практически нет, однако некоторыми исследователями 
показано, что экзосомы NK-клеток обладают цитоток-
сическими свойствами [59], вероятно, их микровезику-
лы обладают сходными свойствами. Также в настоящее 
время при помощи метода проточной цитофлюори-
метрии активно изучается фенотип и количественное 
содержание микровезикул в периферической крови как 
в норме, так и при патологиях. Обнаружено, что часть 
микровезикул, выделенных из периферической крови, 
экспрессируют маркеры NK-клеток ― CD45, CD16, 
CD56. Показано, что в периферической крови женщин c 
преэклампсией уровень микрочастиц NK-клеток мень-
ше, чем у здоровых беременных [9]. Изучение микрове-
зикул линейных культур при помощи проточной цито-
флюориметрии показало, что NK-клетки линии NK-92 
образуют микровезикулы размером от 200 до 1000 нм, 
часть из них экспрессируют CD95, и интенсивность экс-
прессии возрастает при предварительном культивирова-
нии NK-клеток c TNFα [60]. 
Заключение
Суммируя приведенные выше данные, описанные 
в литературе, можно отметить, что внеклеточные вези-
кулы, и в частности микровезикулы, являются весьма 
перспективным объектом исследования при различных 
физиологических и патологических процессах. 
 Научный и медицинский интерес к микровезикулам 
объясняется потенциальной возможностью их использо-
вания в качестве биологических маркеров заболеваний 
и универсального адресного средства доставки биологи-
чески активных веществ. В связи c этим для объединения 
специалистов в области микровезикул созданы Междуна-
родное общество внеклеточных микровезикул (www.isev.
org), Рабочие группы по стандартизации исследований 
микровезикул (www.isth.org, isac-net.org), База данных 
внеклеточных микровезикул (microvesicles.org). 
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